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(57) Abstract 



COOX 



CO-NH^C^H 



R-NH*-C-«H 



COOH 




(I) 



Compounds of general formula (I): wherein R 
is selected from the groups CH 3 (CH 2 )2CH 2 , 
(CH 3 ) 2 CHCH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 , 
CH 3 CH 2 CH(CH 3 )CH 2 , (CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 , 
(CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 , cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooc- 
tyl, cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, 3-phenyl- 
propyl, 3-methyl-3-phenyIpropyl, 3,3-dimethylcyc- 
lopentyl, 3-methylcyclohexyl, 3,3,5,5-tetramethyI- 
cyclohexyl, 2-hydroxycyclohexyl, 3-(4-hydroxy- 
3-methoxyphenyl)propyI, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenyl, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)- 1 -methylpropyl and 
3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-l-methyI-2-propenyl; X is selected from the groups CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , 
CH 2 CH 2 CH 3 and C(CH 3 ) 3 ; Z is a hydrogen atom or an OH group. The invention also concerns physiologically acceptable 
salts of said compounds. The compounds are useful as sweetening agents. 

(57) Abrege 

La presente invention a pour objet des composes de formule generale (I), dans laquelle R est choisi parrni les groupes 
CH^CH^CH* (CH 3 )2CHCH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 , CH 3 CH 2 CH(CH 3 )CH 2 , (CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 , (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 , cy- 
clohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, cyclopentylmethyle, cyclohexylmethyle, 3-phenylpropyle, 3-methyl-3-phenylpropyIe, 
3,3-dimethylcyclopentyle, 3-methylcyclohexyIe, 3,3,5,5-tetramethyI cyclohexyle, 2-hydroxycyclohexyle, 3-(4-hydroxy-3-me- 
thoxyphenyl)propy!e, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenyle, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-l-methylpropyle et 
3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-l-methyl-2-propenyIe; X est choisi parrni les groupes CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , 
CH 2 CH 2 CH 3 et C(CH 3 ) 3 ; Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH; et les sels physiologiquement acceptables 
de ces composes. Ces composes sont utiles comme agents edulcorants. 
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COMPOSES UTILES COHME AGENTS EDULCORANTS 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION 



La presente invention a pour objet de nouveaux 
composes derivant de 1' aspartame, utiles comme agents 
6dulcorants, ainsi que leur proc6d6 de preparation, 

Ces nouveaux composes sont particulierement utiles 
pour 6dulcorer des produits varies, en particulier les 
boissons, les aliments, les confiseries, les 
patisseries, les chewing-gums, les produits d'hygiene et 
les articles de toilette, ainsi que les produits 
cosm&tiques, pharmaceutiques et veterinaires . 

On sait qu'un agent 6dulcorant, pour etre 
utilisable a l'6chelle industrielle, doit poss^der, 
d'une part, un pouvoir sucrant intense, permettant de 
limiter le cout d' utilisation, et, d* autre part, une 
stability satisfaisante, c'est-a-dire compatible avec 
les conditions d f utilisation . 

Parmi les agents edulcorants actuellement 

commercialises, un d6riv6 dipeptidique, le W-L-CC- 

aspartyl-L-phenylalanine 1-methyl ester, connu sous le 

nom d' aspartame, de formule suivante: 

COOCH3 
1 

CO-NH*- C-« H 

1 1 
1 1 

H 2 N*-C-«H CH 2 

T ■ 

COOH 

est aujourd'hui le plus utilise . (US 3,492,131). L'un des 
atouts de ce compos6 est sa constitution chimique a base 
de deux amino acides naturels, l'acide L-aspartique et 
la L-phenylalanine . Le pouvoir sucrant, relativement 
faible, de ce compose est d' environ 120 a 180 fois celui 
du saccharose sur une base ponderale . Malgre 
d' excellentes qualites organoleptiques, ce compost a 
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pour principal inconvenient d'etre un produit cher, en 
raison de son intensity Edulcorante relativement basse, 
et d' avoir une assez faible stabilite dans certaines 
conditions d' utilisation des 6dulcorants, notamment en 

05 milieu neutre, ce qui limite ses champs d' applications 
industrielles . 

En consequence, il est apparu nEcessaire pour 
l'industrie alimentaire de pouvoir disposer d'un nouvel 
agent edulcorant qui prEsenterait une activity 

10 Edulcorante 61evee, ceci afin de diminuer son co€it de 
revient, et qui serait au moins aussi stable et meme 
plus stable que 1' aspartame notamment en milieu neutre. 
C'est ainsi que de nombreux dipeptides ou analogues 
dipeptidiques sucres ont depuis 6te synthEtisEs (voir 

15 par exemple J.M. Janusz, dans Progress in Sweeteners, 
Ed. T.H. Grenby, Elsevier, London, 1989, pp. 1-46), mais 
a ce jour, a part 1' aspartame, aucun n'a paru satisfaire 
aux principales exigences que l'on demande a un 
Edulcorant, a savoir, excellentes qualitEs 

20 organoleptiques, intensite Edulcorante suf f isamment 
61ev6e pour diminuer le coOt d' utilisation, stability 
suf f isante . 

II a 6t6 dEcouvert, de facon tout a fait 
inattendue, et ceci const itue le fondement de la 

25 present e invention, que le pouvoir sucrant de 
l r aspartame peut etre tres fortement augment 6 en fixant 
sur 1' amine libre de 1' aspartame certains radicaux, 
notamment des radicaux hydrocarbonEs convenablement 
selectionnes; le pouvoir Edulcorant de 1' aspartame peut 

30 ainsi etre multipli6 jusqu'a 80 fois, 1' intensity 
edulcorante variant suivant la nature spEcifique du 
radical R. 

Des rEsultats de meme nature ont ete observes avec 
les esters 6thylique, isopropylique, propylique et 
35 tertio-butylique de la Af-L-a-aspartyl-L-phenylaianine 
(US 3/ 492,131) et avec le N-L-a-aspartyl-L-tyrosine 1- 
methyl ester (US 3,475,403). 
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Selon un premier aspect, la presente deraande vise 
done a couvrir les composes de formule : 

COOX 

05 ? CO-NH*- C-«H 

i i 
l t 
• • 



10 




z 



dans laquelle R est choisi parmi les groupes 
CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 , <CH 3 ) 2 CHCH 2 , <CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 , CH 3 CH 2 CH (CH 3 ) CH 2 , 

15 (CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 , (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 , cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclooctyle, cyclopentylmethyle, cyclohexylmethyle, 3- 
phenylpropyle, 3-m6thyl-3-ph6nylpropyle, 3, 3-dim6thyl 
cyclopentyle, 3-m§thylcyclohexyle, 3,3,5, 5-t6tramethyl 
cyclohexyle, 2-hydroxycyclohexyle, 3- (4-hydroxy-3- 

20 m6thoxyph6nyl)propyle, 3- (4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl) -2- 
prop6nyle, 3- (4 -hydroxy- 3-m6thoxyph6nyl) -l-m6thylpropyle 
et 3- (4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl) -l-m6thyl-2-prop£nyle; 

X est choisi parmi les groupes CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , 
25 CH 2 CH 2 CH 3 et C(CH 3 ) 3 ; 

Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH; 

ainsi que les sels physiologiquement acceptables de ces 
30 composes . 

Des derives W-substitues de 1' aspartame presentant 
un pouvoir edulcorant eleve ont deja 6te decrits dans 
1'art anterieur. Ainsi, dans le document EP-0 107 597 
35 (US 4,645,678) sont decrits des composes N- 
phenylcarbamoyle ou N-phenylthiocarbamoyle de 
1' aspartame dont le pouvoir sucrant peut atteindre 
jusqu'a 55 000 fois celui du saccharose. Cependant, il 
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n'existe aucune similitude structurale entre ces groupes 
N-phenylcarbamoyle ou N-phenylthiocarbamoyle et les 
groupes W-hydro carbon 6s des composes de 1' invention. 

05 D'autres d6riv6s N-substitu6s de 1' aspartame ont 

aussi 6t6 d6crits (voir, par exemple, J.M. Janusz, cit6e 
prec§demment) , mais il s'agit 6galement de composes ne 
pr6sentant aucune relation structurale avec les derives 
N-hydrocarbon6s de 1' invention. 

10 En fait, il existait dans l'6tat de la technique un 

prejuge d6favorable qui a dissuade jusqu'a present 
l'homme de metier de s'orienter vers la recherche de 
derives tf-hydrocarbon§s de 1' aspartame a pouvoir 
6dulcorant 61eve. C'est ainsi que le seul d6riv£ N- 

15 hydrocarbon^ de 1' aspartame deer it dans la literature, 
a savoir le AT- IN, N-dim6thyl-L-a-aspartyl ] -L- 

phenylalanine 1-methyl ester, de formule suivante : 

COOCH 3 
1 

CO— NH*-C-«H 

• • 
t 1 

CH 3 — N^C^H 



20 




CH 3 CH, 
I 2 

25 COOH 

est deer it comme ayant une saveur am6re (R.H. Mazur et 
al. f J. Amer. Chem. Soc, 1969, 91, 2684-2691). 

Les recherches conduites par les presents 

30 inventeurs ont d'ailleurs permis de constater que les 
proprietes organoleptiques des derives //-hydrocarbones 
de 1' aspartame sont tout a fait imprevisibles et que des 
groupes hydrocarbones structuralement tr£s voisins 
conduisent a des derives de 1' aspartame qui peuvent etre 

35. suivant le cas sucr6s, sucres-amers, amers ou insipides. 
Par ailleurs, dans le document EP-0 338 94 6 (US 
4,935,517), les Demandeurs ont d§crits des derives N- 
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hydrocarbones des acides L-aspartique (n = 1) ou L- 
glutamique (n = 2) repondant a la formule generale 
suivante : 

CO-NH-R 

» 
t 

05 R-NH*~C-«H 

<CH 2 ) n 
COOH 

10 dans laquelle le radical R est un groupe hydrocarbon^ de 
cinq £ treize atomes de carbone, satur6 ou insatur6, 
acy clique, cyclique ou mixte, dans laquelle le radical 
R' est un groupe 4-cyanoph6nyle, 2-cyanopyrid-5-yle ou 
2-cyanopyrimidin-5-yle, et dans laquelle n est 6gal a 1 

15 ou 2. 

Les composes de 1' invention se distinguent de ces 
composes ant6rieurs par le fait qu'ils sont sp6cifiques 
de l'acide L-aspartique, qu'ils comportent un groupe R' 
qui ne pr6sente aucune analogie structurale avec ceux 

20 dSfinis dans le document EP-0 338 94 6, et que leur 
activit6 depend de la selection de groupes N- 
hydrocarbon6s bien specif iques . 

Les 6tudes de relations structure-activity 
realises par les pr6sents inventeurs ont en effet 

25 permis de constater que les groupes N-hydrocarbones les 
plus efficaces du document anterieur EP-0 338 94 6 
conduisent, par combinaison avec 1' aspartame, & des 
composes amers ou sucr§s-amers . II en est notamment 
ainsi avec le groupe n-heptyle qui, dans le document 

30 anterieur, conduit a 1'un des composes les plus 
puissamment sucres, mais qui, combine avec 1' aspartame, 
donne un compost avec un tres fort arri&re-goGt amer. 

II a en outre 6te demontre que la stabilite des 
35 composes caracteristiques de 1' invention est plus elevee 
que celle de 1' aspartame dans les conditions courantes 
d' utilisation pour les preparations alimentaires • Ceci 
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est un avantage d'autant plus important que 1'une des 
limites a 1' utilisation de 1' aspartame dans certaines 
preparations alimentaires provient de sa stability tres 
faible en milieu proche de la neutrality , c'est-a-dire 

05 pour des pH voisins de 7, pH qui sont frequemment 
rencontres dans des produits tels que les produits 
laitiers, les patisseries ou autres preparations qui 
necessitent une cuisson a haute temperature, les 
chewing-gums, les dentifrices. 

10 Une 6tude de vieillissement acc61£r6 par chauffage 

prolonge a 70 °C d'une solution aqueuse £ pH 7 d'un 
compose caract6ristique de 1' invention, & savoir le N- 
[N- (3, 3-dimethylbutyl) -L-ct-aspartyl] -L-phenylalanine 1- 

methyl ester dont le pouvdir sucrant est 10 000 fois 
15 plus eleve que celui du saccharose, presente une demi- 
vie d' environ 6 heures, alors que la demi-vie de 
1' aspartame dans les m§mes conditions n'est que de 10 
minutes, ce qui correspond, pour le compose selon 
1' invention, a une stability 36 fois plus 61ev6e que 
20 celle de 1' aspartame. Des r£sultats comparables ont 6te 
obtenus pour les autres composes caracteristiques de 
l f invention. 

On a egalement demontre que la stabilite des 
composes de 1' invention est au moins egale, voire 

25 ameiior6e, en milieu acide & pH voisin de 3, pH qui 
correspond au pH des boissons gazeuses qui constituent 
l'une des applications majeures des edulcorants. 

Du fait de leur pouvoir sucrant eleve, un autre 
avantage des composes de 1' invention, comparativement & 

30 1' aspartame, est de permettre, dans leur application aux 
produits alimentaires, 1' utilisation de quantites tres 
faibles d' agent act if. En consequence, dans les produits 
alimentaires, la presence souvent debattue de certains 
constituants de 1' aspartame, a savoir la L-phenylalanine 

35 et le methanol, sera tres fortement reduite par 1'emploi 
d'un edulcorant de la presente invention. C'est ainsi 
par exemple qu'il sera possible de remplacer, dans un 
litre de boisson gazeuse, 550 mg d' aspartame par environ 
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7 mg du N- [N- (3, 3-dim6thylbutyl) -L-Oi-aspartyl ] -L- 
phenylalanine l-m6thyl ester decrit dans la pr6sente 
invention, et de diminuer ainsi, jusqu'a 80 fois 
environ, les quantit^s de L-ph6nylalanine et de methanol 

05 susceptibles d'etre consommees, tout en maintenant des 
qualit^s organoleptiques identiques. 

La pr6sente invention permet done de fournir, pour 
la premiere fois, de nouveaux d£riv6s //-hydrocarbones de 
1' aspartame ou de ses analogues qui presentent 

10 d' excellentes qualites organoleptiques associees a un 
pouvoir 6dulcorant tres eleve, jusqu'a 10 000 fois le 
pouvoir sucrant du saccharose sur une base pond^rale, et 
une stability au moins similaire ou plus grande, ce qui, 
par rapport a 1' aspartame', a pour effet d'61argir les 

15 possibility d' utilisation dans les preparations 
alimentaires . 

Une forme de realisation particulierement 
avantageuse de 1' invention repond a la formule genferale 
20 suivante : 

COOCH 3 
1 
1 

CO— NH *~ C H 



t ) 
1 1 
1 1 



25 




30 dans laquelle R est tel que defini precedemment . 

Un compose repondant a une forme de realisation 
particulierement avantageuse de 1' invention est le N-[N- 
(3, 3-dim6thylbutyl) -L-a-aspartyl ] -L-phenylalanine 1- 
35 methyl ester (compose 6 du Tableau 1) de formule : 
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COOCH3 

i 
i 

ru CO-NH^ C-« H 

I : : 

05 CH 3 -C-CH 2 -CH 2 -NH^C-«H CH, 

CH 3 CH, 

I 2 
COOH 

10 ou le W-[W-[3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)propylJ-L-a- 
aspartyl]-L-phenylalanine 1-methyl ester (compose 18 du 
Tableau 1) de formule : 

C00CH 3 

I 
I 

15 CO-NH*~C-*H 

1 1 
• 1 

CH 2 — CH - CH 2 - NH ► C -« H 

1 

CH3O I 2 

20 COOH 

ou encore le N- [N- (3-phenylpropyl) -L-a-aspartyl] -L- 
phenylalanine 1-methyl ester (compose 12 du Tableau 1) 
de formule : 

25 COOCH3 

I 

I 

C0-NH*-C-*H 

CH 2 - CH 2 - CH 2 - NH C * H 

30 CH 2 

COOH 
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Les composes de 1' invention peuvent aussi etre 
salifies par des acides ou des bases inorganiques ou 
organiques physiologiquement accept ables, ce qui a pour 
effet d'accroltre leur solubility. Avantageusement, ces 
05 composes sont salifies sous forme d' hydrochlorure ou de 
sels de sodium, potassium, ammonium, calcium ou 
magn6sium. 

Selon un deuxi&ne aspect, la present e demande vise 
& couvrir les composes de 1' invention en tant qu' agents 
10 6dulcorants, les compositions 6dulcorantes incorporant A 
titre d' agent 6dulcorant au moins un compos6 defini tel 
que pr6c6demment et 1' utilisation des composes de 
1' invention pour 6dulcorer les produits varies rappel6s 
en introduction. 

15 Les agents Edulcorant s de la pr£sente invention 

peuvent etre ajoutEs & tout produit comestible dans 
lequel on d6sire apporter un goCt sucr6, a condition de 
les ajouter en proportions suffisantes pour atteindre le 
niveau de sucrosit6 d6sir6. La concentration optimale 

20 d f utilisation de 1' agent Edulcorant dEpendra de facteurs 
divers tels que, par exemple, le pouvoir sucrant de 
1* agent Edulcorant, les conditions de stockage et 
d' utilisation des produits, les const ituants 
particuliers des produits et le niveau de sucrositE 

25 dEsirE. Toute personne qualifiEe peut facilement 
determiner la proportion optimale d' agent Edulcorant qui 
doit Etre employee pour l'obtention d'un produit 
comestible en rEalisant des analyses sensorielles de 
routine. Les agents Edulcorants de la prEsente invention 

30 seront, en general, ajoutEs aux produits comestibles 
dans des proportions allant, suivant le pouvoir 
Edulcorant du composE, de 0,5 mg a 50 mg d'agent 
Edulcorant par kilogramme ou par litre de produit 
comestible. Les produits concentres contiendront 

35 evidemment des quantitEs plus elevees d'agent 
edulcorant, et seront ensuite dilues suivant les 
intentions finales d' utilisation. 
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Les agents Edulcorants de la prEsente invention 
peuvent etre ajoutes sous forme pure aux produits a 
Edulcorer, mais, en raison de leur pouvoir sucrant 
ElevE, ils sont gEnEralement mElangEs a un support 
05 ("carrier* 1 ) ou a un agent de charge ("bulking agent") 
approprie . 

Avantageusement, les supports ou agents de charge 
appropriEs sont choisis dans le groupe constitue par le 
polydextrose, I'amidon, les maltodextrines, la 

10 cellulose, la mEthylcellulose, la carboxymEthylcellulose 
et autres derives de la cellulose, 1" alginate de sodium, 
les pectines, les gommes, le lactose, le maltose, le 
glucose, la leucine, le glycerol, le mannitol, le 
sorbitol, le bicarbonate de sodium, les acides 

15 phosphorique, citrique, tartrique, fumarique, benzolque, 
sorbique, propionique, et leurs sels de sodium, 
potassium et calcium, et leurs Equivalents. 

Les agents edulcorants conformes a 1' invention 
peuvent, dans un produit comestible, etre employes 

20 seuls, comme unique agent Edulcorant, ou en combinaison 
avec d'autres agents Edulcorants tels que le saccharose, 
le sirop de mals, le fructose, les derives ou analogues 
dipeptidiques sucres (aspartame, alitame) , la 
neohesper idine dihydrochalcone, 1 1 isomaltulose 

25 hydrogene, le stEvioside, les sucres L, la 
glycyrrhizine, le xylitol, le sorbitol, le mannitol, 
1'acEsulfame, la saccharine et ses sels de sodium, 
potassium, ammonium et calcium, l^cide cyclamique et 
ses sels de sodium, potassium et calcium, le sucralose, 

30 la monelline, la thaumatine, et leurs Equivalents. 

Les composes de la presente invention peuvent etre 
prepares par des methodes variees deja decrites dans la 
litterature. Ainsi, selon un troisieme aspect, la 
35 prEsente demande vise a couvrir 1'une des methodes 
prEferEes qui consiste a condenser un compose de 
formule : 
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coox 



CO-NH*-C-«H 



H 2 N*-C-*H 





COOH 



10 



15 



20 



25 



30 



avec un compose ald£hydique ou c6tonique precurseur du 
groupe R. 1/ imine intermediate formee par condensation 
est alors reduite in situ par un agent reducteur 
select if, comme par exemple le cyanoborohydrure de 
sodium, ce qui conduit directement aux composes de 
1' invention (m£thode de N-monoalkylation reductrice 
d6crite par Ohfune et ai., Chemistry Letters, 1984, 441- 
444) . 

L'obtention, par exemple, d'un compose de 
1' invention dans lequel R est le radical (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 
est effectuee & partir d'un precurseur ald6hydique 
commercial, le 3, 3-dim6thylbutyrald6hyde de formule 
(CH 3 ) 3 CCH 2 CHO. 

II est & noter que la preparation des composes de 
1' invention est directement realis^e £ partir de 
1' aspartame ou de ses analogues. En ce qui concerne les 
deriv6s de 1' aspartame, ceci constitue un avantage 
particulierement int6ressant du fait que 1' aspartame est 
un produit commercial dont la synthese est aujourd'hui 
parfaitement maltrisee. 

La purification des composes de 1* invention, sous 
leur forme acide ou salifi£e, est realisee selon les 
techniques standards telles que la recristallisation ou 
la chromatographies Leur structure et leur purete ont 
ete contrdl§es par les techniques classiques 
(chromatographie sur couche mince, chromatographic 
liquide haute performance, spectrom6trie infrarouge, 
resonance magn^tique nucleaire, analyse 61ementaire) . 
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La maniere dont 1' invention peut etre r6alisee et 
les avantages qui en d£coulent ressortiront mieux des 
exemples de realisation qui suivent. 

Dans ces exemples, le pouvoir 6dulcorant des 
composes d6crits a 6t6 6valu6 par un groupe de huit 
personnes exp6riment6es . Pour cela, les composes, en 
solution aqueuse a des concentrations variables, sont 
compares, sur le plan gustatif, 4 une solution temoin de 
saccharose £ 2 %, * 5 % ou £ 10 %. Le pouvoir edulcorant 
du compose, test 6 par rapport au saccharose, correspond 
alors au rapport ponderal qui existe entre le compose et 
le saccharose a 6gale intensity 6dulcorante, c'est-a- 
dire quand les saveurs sucrees de la solution du compose 
teste et de la solution .temoin de saccharose sont 
consider6es, par une majorite de personnes, avoir la 
meme intensity edulcorante. 

La stability des composes de 1' invention et de 
1' aspartame a 6t6 mesur6e en dosant, par chromatographic 
liquide haute performance (HPLC) , la quantity de produit 
restant apr£s un vieillissement acc616r6 en milieu acide 
(tampon phosphate 4 pH 3) ou en milieu neutre (tampon 
phosphate a pH 7) et a la temperature de 70 °C. La 
stability du compost ainsi teste est evaluee par sa 
demi-vie (temps correspondant & 50 % de degradation) • 

A titre d'exemple de preparation, la synthase du N- 
[N- (3, 3-dimethylbutyl) -L-a-aspartyl] -L-phenylalanine 1- 
methyl ester (exemple N° 6 du Tableau 1), de formule : 





CO-NH^C^H 



est realisee de la fagon suivante. 
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Quatre grammes (39,8 mmol) de 3,3- 

dimethylbutyrald6hyde d'origine commerciale sont ajoutes 
a un melange, dans 50 cm 3 de methanol, de 10,6 g (36,2 
mmol) d' aspartame et de 1,6 g (25,3 mmol) de 

05 cyanoborohydrure de sodium. La solution est agitee 
durant 24 heures & temperature ambiante puis est 
concentr6e £ sec sous vide. Le r6sidu est alors repris 
dans une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N 
jusqu'a ce que le pH soit voisin de la neutrality. Le 

10 precipit6 gommeux form6 est separe par filtration, s6ch6 
sous vide avant d'etre recristallise dans un melange 
ethanol-eau (1-1) ou dans 1'acetonitrile. On obtient 
alors 9 g (rendement 62 %) de N- [N- (3, 3-dim6thylbutyl) - 
L-a-aspartyl]-L-ph£nylalanine 1-methyl ester. 

15 

Le pouvoir 6dulcorant de ce compost correspond 
approximativement, sur une base ponderale, & 10 000 fois 
celui du saccharose par comparaison avec une solution de 
saccharose a 2 %, 5 % et 10 %. 

20 Par comparaison avec 1' aspartame, une solution 

aqueuse de 7 mg/L du present compose est 6quivalente en 
intensite edulcorante a une solution de 550 mg/L 
d' aspartame, ce qui correspond a un pouvoir sucrant 
environ 80 fois plus 61ev6 que celui de 1' aspartame. 

25 A titre d'exemples, le pouvoir sucrant d'autres 

composes selon 1' invention, obtenus a partir de 
1' aspartame suivant un protocole experimental similaire 
a celui d6crit ci-dessus et que l'homme de 1'art 
retrouvera facilement, est donne dans le Tableau 1. Le 

30 pouvoir sucrant a et6 evalue par rapport a une solution 
de saccharose a 2 % . 
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TABLEAU 1 



COOCH3 
CO-NH*-C-«H 

1 1 
1 1 

R-NH*-C-«H CH 2 

COOH 



35 



N° 


R 


Pouvoir sucrant 


1 


CH3CH2CH2CH2 






2 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 




500 


3 


(CH-,) oCHCH 7 CH 7 


1 


300 


4 


(R, S) -CH 3 CH 2 CH (CH3) CH 2 




900 


5 


(CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 


2 


000 


6 


(CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 


10 


000 


7 


cyclohexyle 




800 


8 


cycloheptyle 




900 


9 


cyclooctyle 


1 


000 


10 


cyclopentylm6thyle 


1 


500 


11 


cyclohexylm6thyle 




800 


12 


C 6 H 5 CH 2 CH 2 CH 2 


1 


500 


13 


<R, S) -C 6 H 5 CH (CH 3 ) CH 2 CH 2 


1 


200 


14 


3, 3-dim6thylcyclopentyle 




150 


15 


(R, S) -3-methylcyclohexyle 


1 


000 


16 


3,3,5, 5-tetramethylcyclohexyle 


1 


000 


17 


(R, S) -2-hydroxycyclohexyle 




800 


18 


(3-OCH 3 , 4-OH) C 6 H 3 CH 2 CH 2 CH 2 


2 


500 


19 


( 3-OCH 3 , 4-OH) C 6 H 3 CH=CHCH 2 


2 


000 


20 


(R, S) - (3-OCH 3 , 4-OH) C 6 H 3 CH 2 CH 2 CH (CH 3 ) 




500 


21 


{R, S) - (3-OCH 3 , 4-OH) CgH 3 CH=CHCH (CH 3 ) 

# 




500 
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A titre d'exemples additionnels repondant a la 
f ormule g6n6rale, le [N- (3, 3-dimethylbutyl) -L-a- 

aspartyl]-L-ph6nylalanine l-6thyl ester a un pouvoir 
sucrant de 2 000 fois celui du saccharose, et le AT- [N- 

05 (3, 3-dim6thylbutyl) -L-<X-aspartyl ] -L-tyrosine l-m6thyl 
ester a un pouvoir sucrant de 4 000 fois celui du 
saccharose (par comparaison avec une solution de 
saccharose £ 2 %) • 

Dans la figure 1 annex6e, est donn6 un diagramme 

10 comparatif des courbes de stabilite par rapport a 
1' aspartame (courbe a), de quelques composes 
caract6ristiques de 1' invention, en prenant coirane 
exemples les composes 2, 5 et 6 du Tableau 1 (courbes b, 
c et d respect ivement ) / ces courbes ayant 6t6 obtenues 

15 au cours d'un vieillissement acc61er£, par chauffage & 
70 °C de leurs solutions, a la concentration de 1 g/L, 
en milieu acide de pH 3. Dans ces conditions 
exp£rimentales, la derai-vie de 1' aspartame est d' environ 
24 heures, alors que les demi-vies des composes de 

20 1' invention sont d' environ 35 heures pour le compos6 2 f 
96 heures pour le compost 5 et 55 heures pour le 
compos6 6, ce qui correspond £ des stabilit6s qui sont 
jusqu'A 4 fois plus 61ev6es que celle de 1' aspartame. 

Dans la figure 2 annex£e, est donn£ un diagramme 

25 comparatif des courbes de stability, par rapport £ 
1' aspartame (courbe a), des composes 2, 5 et 6 du 
Tableau 1 (courbes b, c et d respect ivement ) , ces 
courbes ayant ete obtenues au cours d'un vieillissement 
acc616re par chauffage a 70 °C de leurs solutions, d la 

30 concentration de 1 g/L, en milieu neutre de pH 7. Dans 
ces conditions exp6rimentales, 1' aspartame est tr6s peu 
stable (demi-vie de 10 minutes), alors que les composes 
de 1' invention presentent des demi-vies de 4 h 15 min 
pour le compost 2, de 10 heures pour le compost 5 et de 

35 6 heures pour le compose 6, ce qui correspond a des 
stabilites qui sont jusqu'a 60 fois plus 61ev6es que 
celle de 1' aspartame. 
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REVENDICATTONS 



1. Composes de formule generale : 



COOX 



05 



C0-NH^C~*H 



R-NH ►C-«H 




CH 2 



CH 



2 



10 



COOH 



Z 



dans laquelle R est choisi parmi les groupes 
15 CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2 , <CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 , CH 3 CH 2 CH (CH 3 ) CH 2 , 
(CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 , (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 , cyclohexyle/ cycloheptyle, 
cyclooctyle, cyclopentylmethyle, cyclohexylmethyle, 3- 
phenylpropyle, 3-methyl-3-phenylpropyle, 3, 3-dimethyl 
cyclopentyle, 3-methylcyclohexyle, 3, 3, 5, 5-tetramethyl 
20 cyclohexyle, 2-hydroxycyclohexyle, 3- (4-hydroxy-3- 
methoxyphenyDpropyle, 3- <4-hydroxy-3-methoxyphenyl) -2- 
propenyle, 3- (4-hydroxy-3-methoxyphenyl) -1-methylpropyle 
et 3- (4-hydroxy-3-methoxyphenyl) -l-methyl-2-propenyle; 

25 X est choisi parmi les groupes CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , 
CH 2 CH 2 CH 3 et C(CH 3 ) 3 ; 

Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH; 

30 et les sels physiologiquement acceptables de ces 
composes . 

2 . Composes selon la revendication 1 caracterises en ce 
qu' ils repondent a la formule generale suivante : 
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COOCH3 

CO— NH C H 

1 1 
1 1 

05 R-NH ►C^H 

1 
1 

CH 2 
COOH 



20 




10 dans laquelle R est tel que defini dans la 
revendication 1 . 

3. Compose selon la revendication 2 caracterise en ce 
qu'il s'agit du N- [N- (3, 3-dimethylbutyl) -L-a-aspartyl] - 
15 L-phenylalanine l-m6thyl ester de formule : 

COOCH3 

rw CO-NH^C^H 

I • ! 

CH 3 -C-CH 2 -CH 2 -NH^C-«H CRj 



CH 3 

COOH 



I 2 




25 4 . Compos6 selon la revendication 2 caract6ris6 en ce 
qu'il s'agit du N- [N- [3- (4-hydroxy-3-m6thoxyphenyl) 

propyl ] -L-a-aspartyl ] -L-ph6nylalanine l-m6thyl ester de 

formule : 

COOCH3 

30 CO-NH*~C-«H 

J [ 

HO — ft \- CH 2 — CH - CH 2 - NH +- C -« H 

' CH, 
CH3O I 2 

35 COOH 
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05 



10 



20 



25 



30 



5. Compose selon la revendication 2 caracterise en ce 
qu'il s'agit du N- [N- (3-phenylpropyl) -L-a-aspartyl]-L- 
phenylalanine 1-methyl ester de forinule : 



CH 2 - CH 2 - CH 2 - NH - C 




6. Composition 6dulcorante caracterisee en ce qu'elle 
15 comprend & titre d' agent edulcorant au moins un compose 

selon la revendication 1. 

7, Application des composes selon la revendication 1 
comme agents 6dulcorants. 



8. Proced6 de pr6paration d'un compost selon la 
revendication 1 caract6ris6 en ce qu'il consiste a 
condenser un compost de formule : 




dans laquelle X et Z sont tels que definis dans la 
35 revendication 1, avec un precurseur ald^hydique ou 
cetonique correspondant au groupe R du compose a 
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preparer, puis a reduire in situ 1' imine resultante par 
le cyanoborohydrure de sodium, R etant tel que defini 
dans la revendication 1 . 
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